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اثربخشي باليني داروي کازيريويماب و ايمدويماب در مقايسه با درمان 
مراقبت استاندارد در بيماران مبتلا به کوويد-19: يک مرور نظام‌مند و متاآناليز
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چکيده
پيش‌زمينه و هدف: آنتي‌بادي‌هاي مونوکلونال کازيريويماب و ايمدويماب به‌صورت داروي ترکيبي در درمان سندرم حاد تنفسي ويروس کرونا SARS-CoV-2 استفاده مي‌گردند. هدف از مطالعه حاضر بررسي اثربخشي باليني داروي ترکيبي کازيريويماب و ايمدويماب در بيماران مبتلا به کوويد-19 بود.
مواد و روش کار: پايگاه‌هاي الکترونيکي PubMed، Scopus، Cochrane Library و Web of Science به‌منظور شناسايي مقالات مرتبط از 2020 تا 2023 مورد جستجو قرار گرفتند. همچنين يک جستجوي دستي در منابع مطالعات مروري و کليدي اوليه انجام گرفت. هيچ محدوديتي براي زبان مطالعات در نظر گرفته نشد. ارزيابي سوگرايي مطالعات با ابزار رابينز انجام گرفت. تجزيه‌وتحليل داده‌ها با استفاده از نرم‌افزار Review Manager نسخه 5.4 انجام گرفت.
يافته‌ها: درمجموع 14 مطالعه شامل 461598 بيمار وارد مطالعه شدند. نتايج متاآناليز نشان داد که يک اختلاف معنادار بين گروه‌هاي کازيريويماب و ايمدويماب و درمان مراقبت استاندارد در ميزان مرگ‌و‌مير (نسبت شانس:29/0 با فاصله اطمينان 95/0 (86/0- 10/0)، P<0.00001)، ميزان بستري شدن در بيمارستان (نسبت شانس:35/0 با فاصله اطمينان 95/0 (54/0- 22/0)، P<0.00001)، نياز به اکسيژن درماني (نسبت شانس:23/0 با فاصله اطمينان 95/0 (46/0- 12/0)، P<0.00001)، بستري يا مرگ (نسبت شانس:40/0 با فاصله اطمينان 95/0 (43/0- 38/0)، P<0.00001) و تهويه مکانيکي (نسبت شانس:19/0 با فاصله اطمينان 95/0 (43/0- 08/0)، P<0.00001) مشاهده شد.
بحث و نتيجه‌گيري: نتايج اين مطالعه متاآناليز نشان داد که کازيريويماب و ايمدويماب يک درمان اثربخش در کاهش ميزان مرگ‌و‌مير، ميزان بستري شدن در بيمارستان، نياز به اکسيژن درماني، بستري يا مرگ و تهويه مکانيکي در بيماران مبتلا به کوويد-19 است.
کليدواژه‌ها: اثربخشي باليني، کازيريويماب و ايمدويماب، کوويد-19، درمان مراقبت استاندارد،
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مقدمه
سندرم حاد تنفسي ويروس کرونا 2 (SARS-CoV-2) عامل بيماري کروناويروس (کوويد-19)، يک گونه  جديد کروناويروس بود که براي اولين بار در دسامبر 2019 شناسايي شد که از زمان پيدايش آن تاکنون منجر به مرگ و ابتلاي ميليون‌ها نفر در سراسر جهان شد(1). هرچند که در طول چند سال گذشته مداخلات درماني و واکسن‌هاي زيادي به‌منظور درمان و پيشگيري از اين بيماري عفوني توسعه پيدا کرد(2-5) بااين‌حال تعدادي از اين مداخلات درماني ناکارآمد و بي‌تأثير بودند(6). واکسن‌هايي از قبيل واکسن کوويد-۱۹ فايزر- بيوان‌تک، واکسن کوويد-19 مدرنا، واکسن جانسون‌اند جانسون، واکسن کوويد-19 سينوفارم، واکسن بهارات (کوواکسين)، واکسن نواکسکويد، واکسن آکسفورد-آسترازنکا، واکسن کروناواک (سينوواک) و واکسن کرونا نواواکس، واکسن‌هايي بودند که توسط سازمان بهداشت جهاني قرار مورد تأييد قرار گرفت و به‌طور گسترده به‌منظور مهار تأثير پاندميک کوويد-19 مورداستفاده قرار گرفت(7). بااين‌حال، آنتي‌بادي‌هاي ناشي از واکسن‌ها در 6 ماه پس از يک سري واکسيناسيون اوليه کوويد-19 کاهش مي‌يابد (يعني دو دوز واکسن دو دوز يا يک دوز واکسن يک دوز) همچنين ممکن است 2 تا 7 ماه پس از دريافت يک سري واکسيناسيون اوليه کاهش يابد. اين کاهش در اثربخشي واکسن ممکن است با ظهور انواع سويه‌هاي جديد بيشتر شود(8) از طرف ديگر، واکسن‌ها تنها براي اقدامات پيشگيري مناسب مي‌باشند و براي اقدامات درماني در افراد مبتلا به کوويد-19، کارايي ندارند(9). درحالي‌که واکسن‌ها بهترين استراتژي براي پيشگيري از عفونت کوويد-19 هستند مداخلات دارويي مي‌توانند به‌طور بالقوه براي برخي از جمعيت‌هاي آسيب‌پذير قبل يا بعد از قرار گرفتن در معرض سندرم حاد تنفسي ويروس کرونا، مانند بيماراني که واکسينه نشده يا اخيراً واکسينه شده‌اند، سودمند باشند(10). 
اخيراً يک کلاس جديد از مداخلات ضدويروسي در دست بررسي، آنتي‌بادي مونوکلونال (mAbs) موردتوجه قرار گرفته است که مي‌تواند به ويروس متصل شود و آن‌ها را خنثي کند و پيشرفت بيماري را در بيماران با مراحل اوليه کوويد-19 محدود کند(10). آنتي‌بادي‌هاي مونوکلونال SARS-CoV-2 اين پتانسيل را دارند که هم براي پيشگيري و هم براي درمان عفونت استفاده شوند(11). درمان با اين نوع داروها که به پروتئين اسپايک SARS-CoV-2 متصل مي‌شوند، از بستري شدن و مرگ در کارآزمايي‌هاي باليني تصادفي شده بيماران غير بستري و غير واکسينه شده با خطر بالاي پيامدهاي ضعيف جلوگيري مي‌کند(12, 13). کازيريويماب و ايمدويماب (با نام تجاري ريجنران) دو آنتي‌بادي مونوکلونال هستند که در هنگام استفاده به‌عنوان درمان، ميزان بستري شدن و مرگ‌و‌مير را در بيماران سرپايي پرخطر مبتلا به کوويد-19 خفيف تا متوسط کاهش مي‌دهند و هنگامي‌که به‌عنوان پيشگيري پس از مواجهه استفاده مي‌شوند، علائم کوويد-19 را در بيماران کاهش مي‌دهند(14). اين دو مونوکلونال، دامنه گيرنده پروتئين اسپايک SARS-CoV-2 را هدف قرار مي‌دهد و درنتيجه از ورود ويروس به سلول‌هاي انساني از طريق گيرنده آنزيم مبدل آنژيوتانسين 2 (ACE2) جلوگيري مي‌کند(15). ريجنران، در بيماران خفيف تا متوسط مبتلا به کوويد-19 ظرف 10 روز پس از شروع علائم، که در معرض خطر بالايي براي پيشرفت به کوويد-19 شديد هستند يا در بيمارستان بستري هستند استفاده مي‌گردد(16, 17). با توجه اينکه هيچ مطالعه مرور سامانمند و متاآناليز جامع در رابطه با پتانسيل درماني اين داروي ترکيبي در بيماران مبتلا به کوويد-19 صورت نگرفته است اين مطالعه باهدف بررسي اثربخشي باليني داروي کازيريويماب و ايمدويماب در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد در درمان بيماران مبتلا به کوويد-19 انجام گرفت.


مواد و روش کار
دو محقق به‌طور مستقل يک جستجوي نظام‌مند به‌منظور يافتن مقالات مرتبط در مورد اثربخشي داروي کازيريويماب و ايمدويماب از 2020 تا 2023 در پايگاه‌هاي اطلاعاتي PubMed، Scopus، Cochrane Library و Web of Science انجام دادند. به‌منظور بالا بردن حساسيت جستجو و يافتن مقالات بيشتر، يک جستجوي دستي در فهرست مقالات وارد شده انجام گرفت. به‌منظور جستجوي پايگاه‌هاي اطلاعاتي ذکرشده از راهبرد جستجوي متناسب با همان پايگاه اطلاعاتي استفاده شد. هيچ محدوديتي براي زبان مقالات مورد جستجو در نظر گرفته نشد. کليدواژه‌هاي مورداستفاده در مطالعه شامل: COVID-19، SARS-CoV-2، casirivimab-imdevimab، REGN-COV2 و Efficacy بود. پس از جستجوي کامل، مقالات بر اساس ساختار پريسما توسط دو محقق به‌طور مستقل مورد ارزيابي قرار گرفتند. در ابتدا مقالات تکراري حذف گرديدند سپس بر اساس عنوان و چکيده مورد ارزيابي قرار گرفتند و مطالعاتي که معيارهاي ورود به مطالعه را نداشتند از فرايند غربالگري خارج شدند در مرحله بعد متن کامل مقالات باقي مانده که معيارهاي ورود به مطالعه را داشتند مورد ارزيابي قرار مي‌گرفتند. اختلاف‌نظر بين دو محقق توسط محقق سوم موردبحث قرار مي‌گرفت و از طريق توافق و اجماع ميان محققان برطرف مي‌گرديد. به‌منظور ارزيابي کيفيت مطالعات مشاهده‌اي در متاآناليز از چک‌ليست نيوکاسل استفاده گرديد. به‌منظور بررسي سوگرايي انتشار اين مطالعه از تست ايگر استفاده شد. همچنين به‌منظور انجام اين مطالعه از چک‌ليست پريسما استفاده گرديد. راهبرد جستجو در پايگاه اطلاعاتي PubMed بدين‌صورت بود:
(((((((((Coronavirus[Title/Abstract]) OR (Coronavirus[MeSH Terms])) OR (COVID-19[Title/Abstract])) OR (COVID-19[MeSH Terms])) OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-2[MeSH Terms]))) OR (2019 novel coronavirus infection[Title/Abstract])) OR (2019-nCoV infection[Title/Abstract])) AND (((REGN-COV2[Title/Abstract]) OR (casirivimab-imdevimab[Title/Abstract])) OR (monoclonal antibody[Title/Abstract]))

معيارهاي ورود و خروج از مطالعه:
معيارهاي ورود به مطالعه شامل 1) جمعيت: بيماران مبتلا به کوويد-19 2) مداخله: داروي کازيريويماب و ايمدويماب (ريجنران) 3) مقايسه: درمان مراقبت استاندارد (منظور از درمان مراقبت استاندارد، درماني که توسط پزشکان به‌عنوان درمان مناسب براي نوع خاصي از بيماري پذيرفته شده است و به‌طور گسترده توسط متخصصان مراقبت‌هاي بهداشتي استفاده مي‌شود اين نوع درمان در مطالعات شامل اکسيژن درماني، داروهاي رايج و مرسوم از قبيل دگزامتازون، کورتيکواستروئيدها، آنتي‌بيوتيک‌ها، ويتامين‌ها و مينرال‌ها، داروهاي ايمونوساپرسيو، داروهاي ضد انعقاد و... در درمان بيماري کوويد-19 است) 4) نوع مطالعه: مطالعات مشاهده‌اي 5) پيامدها: کاهش ميزان مرگ‌و‌مير، کاهش ميزان بستري شدن در بيمارستان، نياز به اکسيژن درماني، بستري يا مرگ و تهويه مکانيکي بود.
 معيارهاي خروج از مطالعه شامل 1) جمعيت: مطالعاتي که جمعيت آن بيماران مبتلا به کوويد-19 نباشد با بر روي گونه‌هاي حيواني انجام گرفته باشد 2) مداخله: داروي کازيريويماب و ايمدويماب (ريجنران) به‌صورت ترکيب با ساير رژيم‌هاي درماني بررسي شده باشد 3) مقايسه: داروهايي که در ترکيب با درمان مراقبت استاندارد باشند 4) طراحي مطالعه: گزارش موردي، گزارش موارد، نامه به سردبير، کنفرانس‌ها و مطالعاتي که نتايج آن‌ها ناقص و قابل‌استخراج نباشد 5) پيامد: پيامدهاي غير مرتبط را بررسي کرده باشد يا اطلاعات پيامدهاي موردنظر کافي نباشد.

استخراج داده‌ها:
داده‌هاي موردنياز به‌طور مستقل توسط دو محقق با استفاده از 
فرم‌هاي از پيش تعيين‌شده با استفاده از نرم‌افزار اکسل استخراج شد. داده‌ها شامل نام نويسنده، سال انتشار، حجم نمونه، مداخله، مقايسه، نوع مطالعه و مکان مطالعه بود. به‌منظور ارزيابي سوگرايي مقالات وارد شده و سوگرايي انتشار به ترتيب از ابزار رابينز (ROBINS-I) (18) و آزمون ايگر(19) استفاده شد.

سنتز شواهد و آناليز آماري:
[bookmark: _Hlk116335682]پيامدهاي اثربخشي در مطالعات به‌صورت رخداد و عدم رخداد بين دو گروه مداخله و مقايسه گزارش‌شده بودند بنابراين از نسبت شانس (Odds Ratio) با فاصله اطمينان 95 درصد استفاده شد. جهت وزن دهي با توجه به واريانس هر مطالعه از روش معکوس واريانس (IV) استفاده شد. بدان معنا که از معکوس واريانس هر مطالعه به‌عنوان وزن آن مطالعه در محاسبه اثر کل استفاده شد. جهت بررسي ميزان هتروژنيتي بين مطالعات از شاخص‌هاي I2 و همچنين آزمون کاي- دو استفاده شد. مقدار I2 بيشتر از 50 درصد و P<0.1 به‌عنوان هتروژنيتي (ناهمگوني) در نظر گرفته شد. مدل اثرات تصادفي و ثابت براي مطالعات به ترتيب، با هتروژنيتي (ناهمگوني) و بدون هتروژنيتي (همگني) استفاده شد. اگر هتروژنتي بالاي 50 درصد بود از مدل اثرات تصادفي استفاده مي‌گرديد و اگر هتروژنتي کمتر از 50 درصد، از مدل اثرات ثابت استفاده مي‌گرديد به‌منظور انجام متاآناليز داده‌ها از نرم‌افزار آماري Review Manager نسخه 5.4 استفاده شد.

يافته‌ها
شکل يک فرايند غربالگري، شناسايي و انتخاب مطالعات وارد شده را بر اساس ساختار پريسما نشان مي‌دهد. پس از انجام جستجوي اوليه در پايگاه‌هاي الکترونيکي، درمجموع 478 مطالعه شناسايي شد که در اين ميان 191 مطالعه به دليل تکراري بودن خارج شدند و 287 مطالعه باقي ماندند. مطالعات باقي مانده بر اساس عنوان و چکيده توسط دو محقق به‌طور مستقل مورد غربالگري و بررسي قرار گرفتند که 260 مطالعه به دليل نداشتن معيارهاي ورود به مطالعه، در فرايند غربالگري خارج شدند و درنهايت 27 مطالعه شرايط ورود به مطالعه را داشتند که پس از بررسي متن کامل اين مقالات مطابق با معيارهاي ورود و خروج، درنهايت 14 مطالعه (20-33) با جمعيت 461598 بيمار، اثر درماني کازيريويماب و ايمدويماب را در بيماران مبتلا به کوويد-19 در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد مورد ارزيابي قرار داده بودند که اين مطالعات وارد مرحله متاآناليز شدند. ويژگي مطالعات وارد شده در جدول يک ذکر شده است.
اثربخشي باليني داروي کازيريويماب و ايمدويماب در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد در بيماران مبتلا به کوويد-19	اميرحسين اورندي و همکاران

مجله مطالعات علوم پزشکي	دوره 34، شماره 11، بهمن 1402
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جدول (1): ويژگي‌هاي مطالعات وارد شده در مرور نظام‌مند و متاآناليز
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	درمان استاندارد
	کازيريويماب و ايمدويماب
	مشاهده‌اي
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	کازيريويماب و ايمدويماب
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	درمان استاندارد
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	مشاهده‌اي
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	درمان استاندارد
	کازيريويماب و ايمدويماب
	مشاهده‌اي
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	امريکا
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	درمان استاندارد
	کازيريويماب و ايمدويماب
	مشاهده‌اي
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	اسرائيل
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	درمان استاندارد
	کازيريويماب و ايمدويماب
	مشاهده‌اي
	6407
	امريکا
	2022
	وي





ارزيابي سوگرايي مطالعات:
به‌منظور ارزيابي خطر سوگرايي مطالعات مشاهده‌اي از ابزار رابينز (ROBINS-I) استفاده شد. ابزار رابينز يک ابزار خطر سوگرايي براي مطالعات غيرتصادفي (مشاهده‌اي) مي‌باشد که توسط کاکرين توصيه شده است. اين ابزار هفت حيطه يا دامنه که از طريق آن‌ها سوگرايي ممکن است در مطالعات مشاهده‌اي رخ دهد مورد بررسي قرار مي‌دهد. دو دامنه  اول، تورش مخدوش کنندگي و انتخاب شرکت کنندگان را قبل از شروع مداخلات که قرار هست مقايسه شوند در مطالعات مورد پوشش قرار مي‌دهد. تورش سوم مربوط به طبقه‌بندي خود مداخلات مي‌باشد. چهار دامنه  ديگر پس از شروع مداخلات مي‌باشد. سطح قضاوت در مورد دامنه‌ها به‌صورت پايين (مطالعه در اين زمينه با يک کارآزمايي تصادفي که به خوبي انجام شده قابل مقايسه است)، متوسط (اين مطالعه براي يک مطالعه غيرتصادفي با توجه به اين حوزه مناسب است، اما نمي‌توان آن را قابل مقايسه با يک کارآزمايي تصادفي با انجام خوب در نظر گرفت)، جدي (مطالعه داراي مشکلات مهمي در اين زمينه است)، بحراني (مطالعه در اين زمينه براي ارائه شواهد مفيدي در مورد اثرات مداخله بيش از حد مشکل ساز است) و بدون اطلاعات (هيچ اطلاعاتي وجود ندارد که بر اساس آن بتوان در مورد خطر سوگيري براي اين دامنه قضاوت کرد) مي‌باشد. ارزيابي سوگرايي مطالعات وارد شده در جدول دو نشان داده شده است.


جدول (2): ارزيابي سوگرايي مطالعات وارد شده با چک‌ليست رابينز
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	پايين
	متوسط
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	پايين
	رودي

	متوسط
	متوسط
	پايين
	متوسط
	متوسط
	متوسط
	متوسط
	شوپن

	متوسط
	متوسط
	پايين
	متوسط
	متوسط
	پايين
	پايين
	وي




به‌منظور ارزيابي سوگرايي انتشار در مطالعه حاضر از تست ايگر (تست ايگر يک رگرسيون خطي از تخمين‌هاي اثر مداخله بر روي خطاهاي استاندارد است که با واريانس معکوس آن‌ها وزن مي‌شود) استفاده شد. تست ايگر معمولاً براي ارزيابي بالقوه سوگرايي انتشار در در يک متاآناليز از طريق عدم تقارت نمودار قيفي استفاده مي‌شود. با توجه به توصيه کاکرين براي انجام تست ايگر تعداد مطالعات هر پيامد نبايد کمتر از 10 مطالعه باشد به همين دليل، اين تست بر روي پيامد اصلي مطالعه که مرگ‌و‌مير بود انجام گرفت. نتيجه اين تست نشان داد که سوگرايي انتشار براي پيامد ميزان مرگ‌و‌مير وجود ندارد (نمودار 1).


[image: ]نمودار (1): سوگرايي انتشار مرگ‌و‌مير با استفاده از تست ايگر


پيامدهاي مطالعات:
ميزان مرگ‌و‌مير:
11 مطالعه شامل 459610 بيمار، ميزان مرگ‌و‌مير را در بيماراني که داروي کازيريويماب و ايمدويماب و درمان استاندارد دريافت کرده بودند گزارش کرده بودند. نتايج حاصل از متاآناليز نشان داد که در مدل با اثرات تصادفي مقدار نسبت شانس (Odds Ratio) تعديل شده حاصل از يازده مطالعه براي پيامد ميزان مرگ‌و‌مير برابر با 29/0 با فاصله اطمينان (86/0- 10/0) بود که با توجه به در برنگرفتن مقدار يک نشان از معناداري آن دارد بدان معنا که داروي کازيريويماب و ايمدويماب در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد به‌طور معناداري باعث کاهش ميزان مرگ‌و‌مير در بيماران مبتلا به کوويد-19 شده است (P<0.0001).



ميزان بستري شدن در بيمارستان:
[image: ]

پنج مطالعه شامل 18291 بيمار ميزان بستري شدن در بيمارستان را در بيماراني که داروي کازيريويماب و ايمدويماب و درمان مراقبت استاندارد دريافت کرده بودند گزارش کرده بودند. نتايج حاصل از متاآناليز نشان داد که در مدل با اثرات تصادفي مقدار نسبت شانس تعديل شده حاصل از پنج مطالعه براي پيامد ميزان بستري شدن در بيمارستان برابر با 35/0 و با فاصله اطمينان (54/0- 22/0) بود که با توجه به در برنگرفتن مقدار يک نشان از معناداري آن دارد بدان معنا که داروي کازيريويماب و ايمدويماب در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد به‌طور معناداري باعث کاهش ميزان بستري شدن در بيماران مبتلا به کوويد-19 شده است (P<0.0001).
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نياز به اکسيژن درماني:
پنج مطالعه شامل 9574 بيمار نياز به اکسيژن درماني را در بيماراني که داروي کازيريويماب و ايمدويماب و درمان استاندارد دريافت کرده بودند گزارش کرده بودند. نتايج حاصل از متاآناليز نشان داد که در مدل با اثرات تصادفي مقدار نسبت شانس تعديل شده حاصل از پنج مطالعه براي پيامد برابر نياز به اکسيژن درماني با 23/0 و با فاصله اطمينان (46/0- 12/0) بود که با توجه به در برنگرفتن مقدار يک نشان از معناداري آن دارد بدان معنا که داروي کازيريويماب و ايمدويماب در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد به‌طور معناداري باعث کاهش نياز به اکسيژن درماني در بيماران مبتلا به کوويد-19 شده است (P<0.0001).
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بستري يا مرگ:
سه مطالعه شامل 392816 بيمار ميزان مرگ يا بستري را در بيماراني که داروي کازيريويماب و ايمدويماب و درمان مراقبت استاندارد دريافت کرده بودند گزارش کرده بودند. نتايج حاصل از متاآناليز نشان داد که در مدل با اثرات ثابت مقدار نسبت شانس تعديل شده حاصل از سه مطالعه براي پيامد مرگ يا بستري برابر با 40/0 و با فاصله اطمينان (43/0- 38/0) بود که با توجه به در برنگرفتن مقدار يک نشان از معناداري آن دارد بدان معنا که داروي کازيريويماب و ايمدويماب در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد به‌طور معناداري باعث کاهش مرگ يا بستري در بيماران مبتلا به کوويد-19 شده است (P<0.0001).
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تهويه مکانيکي:
سه مطالعه شامل 2023 بيمار تهويه مکانيکي را در بيماراني که داروي کازيريويماب و ايمدويماب و درمان مراقبت استاندارد دريافت کرده بودند گزارش کرده بودند. نتايج حاصل از متاآناليز نشان داد که در مدل با اثرات ثابت مقدار نسبت شانس تعديل شده حاصل از سه مطالعه براي پيامد تهويه مکانيکي برابر با 19/0 و با فاصله اطمينان (43/0- 08/0) بود که با توجه به در برنگرفتن مقدار يک نشان از معناداري آن دارد بدان معنا که داروي کازيريويماب و ايمدويماب در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد به‌طور معناداري باعث کاهش نياز به تهويه مکانيکي در بيماران مبتلا به کوويد-19 شده است (P<0.0001).


بحث و نتيجه‌گيري
در مطالعه حاضر، اثربخشي باليني کازيريويماب و ايمدويماب در درمان بيماران مبتلا به کوويد-19 در مقايسه با درمان مراقبت استاندارد مورد بررسي قرار گرفت.
يافته‌هاي حاصل از متاآناليز مطالعه حاضر نشان داد که ميزان مرگ‌و‌مير در بيماران دريافت کننده داروي کازيريويماب و ايمدويماب کمتر از بيماراني بود که درمان مراقبت استاندارد دريافت کرده بودند که نشان‌دهنده  اثربخش بودن اين درمان در بيماري کوويد-19 مي‌باشد. مطالعه مرور نظام‌مند و متاآناليز گائو و همکاران (34) نشان داد که داروي کازيريويماب و ايمدويماب ميزان مرگ‌و‌مير را در بيماران مبتلا به کوويد-19 کاهش مي‌دهد که با نتايج مطالعه ما هم خوانا و هم راستا بود. در مطالعه مرور نظام‌مند و متاآناليز شبکه‌اي دنگ و همکاران (35) که مونوکلونال‌هاي آنتي‌بادي را در بيماران مبتلا به کوويد-19 با يکديگر مقايسه کرده بود نتايج نشان داد که داروي کازيريويماب و ايمدويماب، ميزان مرگ‌و‌مير در بيماران مبتلا را کاهش مي‌دهد که حاکي از اثربخش بودن اين درمان دارد. نتايج اين مطالعه با يافته‌هاي مطالعه ما هم جهت و هم راستا بود. در توضيح اين کاهش مرگ‌و‌مير در بيماران دريافت کننده اين درمان ترکيبي بايد بيان کرد که داروي کازيريويماب و ايمدويماب که متشکل از دو آنتي‌بادي غيررقابتي و خنثي کننده IgG1 انساني است پس از ورود به بدن، همانند ساير آنتي‌بادي‌هاي مونوکلونال، به دامنه اتصال گيرنده پروتئين اسپايک SARS-CoV-2 متصل مي‌شود و اتصال پروتئين اسپايک به گيرنده ACE2 انساني را مسدود مي‌کند در نتيجه از ورود ويروس به سلول‌هاي انساني از طريق اين گيرنده جلوگيري مي‌کند که اين مکانيسم در بيماران باعث کاهش ميزان مرگ‌و‌مير بيماران مبتلا به کوويد-19 مي‌گردد (36).
مطالعه مرور نظام‌مند و متاآليز شبکه‌اي مک کانل و همکاران (37) بر روي مونوکلونال هاي آنتي‌بادي نشان داد که بيماراني که داروي کازيريويماب و ايمدويماب دريافت کرده بودند ميزان مرگ‌و‌مير کمتري در مقايسه با گروه درمان مراقبت استاندارد داشتند. نتايج مطالعات مرور نظام‌مند و متاآناليز لين و همکاران (38)، يانگ و همکاران(39)، خرم نيا و همکاران (40) و تاي و همکاران (41) حاکي از آن بود که مونوکلونال ها ميزان مرگ‌و‌مير بيماران مبتلا به کوويد-19 را کاهش مي‌دهد. درحالي‌که نتايج يافته‌هاي متاآناليز کاو و همکاران (42) نشان داد که مونوکلونال هاي آنتي‌بادي ميزان مرگ‌و‌مير را در بيماران کاهش نمي‌دهد در توضيح اين اختلاف بايد عنوان کرد که در مطالعه کاو، تنها مطالعه کارآزمايي باليني وارد مطالعه شده بودند همچنين درمان‌ها با يکديگر مقايسه شده بودند که مي‌تواند بر نتايج مطالعه تأثير بگذارد . در توضيح اين يافته بايد بيان کرد که مکانيسم دارويي، داروي باملانيويماب همانند ساير پس از ورود به بدن به دامنه اتصال گيرنده پروتئين اسپايک SARS-CoV-2 متصل مي‌شود و اتصال پروتئين اسپايک به گيرنده ACE2 انساني را مسدود مي‌کند که به نوبه آن، از ورود ويروس به سلول‌هاي ميزبان جلوگيري و در نتيجه باعث کاهش مرگ‌و‌مير در بيماران مبتلا به کوويد-19 مي‌گردد(36).
يافته‌هاي مطالعه نيز نشان داد که داروي کازيريويماب و ايمدويماب ميزان بستري شدن در بيمارستان را در بيماران کاهش مي‌دهد. در راستاي اين نتايج، گائو و همکاران(34) در مطالعه مرور نظام‌مند و متاآناليز نشان دادند که بيماراني که داروي کازيريويماب و ايمدويماب دريافت کرده بودند ميزان بستري شدن در بيمارستان کمتري در مقايسه با گروه کنترل داشتند. مطالعه دنگ و همکاران (35) نشان داد که بيماراني که داروي کازيريويماب و ايمدويماب دريافت کرده بودند ميزان بستري شدن کمتري در مقايسه با ساير درمان‌ها داشتند. که اين يافته، با نتايج مطالعه حاضر ما هم جهت و هم راستا بود. ميزان بستري شدن در بيمارستان در مطالعه مرور نظام‌مند و متاآليز شبکه‌اي مک کانل و همکاران(37) در بيماران دريافت کننده کازيريويماب و ايمدويماب کمتر از گروه کنترل بود. متاآناليز شبکه‌اي سيميونيک و همکاران(43) حاکي از کاهش ميزان بستري در بيماران دريافت کننده داروي کازيريويماب و ايمدويماب بود که تاييدي بر يافته‌هاي مطالعه ما مي‌باشد. ديگر نتايج مطالعات مرور نظام‌مند و متاآناليز لين و همکاران (38)، کاو و همکاران(42)، خرم نيا و همکاران (40)، زابلي مهدي آبادي و همکاران (44) و تاي و همکاران (41) حاکي از آن بود که مونوکلونال ها ميزان بستري شدن بيماران مبتلا به کوويد-19 را کاهش مي‌دهند. درحالي‌که شواهد متاآناليز لو و همکاران(45) حاکي از بي تأثير بودن آنتي‌بادي مونوکلونال ببتوليمب در کاهش ميزان بستري شدن بيماران مبتلا داشت. به نظر مي‌رسد نوع داروهاي گروه مقايسه که شامل درمان مراقبت استاندارد، شامل دارونما و ديگر داروهاي ضدويروسي و مونوکلونال مي‌باشد بر روي نتايج متاآناليز تأثير گذاشته است.
يافته‌هاي حاصل از متاآناليز مطالعه حاضر نيز نشان داد که نياز به اکسيژن درماني در بيماران دريافت کننده داروي کازيريويماب و ايمدويماب کمتر از درمان مراقبت استاندارد بود. نتايج مطالعه مرور نظام‌مند و متاآناليز آلومياد و همکاران(46) بر روي داروي اواشيلد که يک آنتي‌بادي مونوکلونال مي‌باشد تاييدي بر يافته‌هاي مطالعه ما مي‌باشد. زابلي مهدي آبادي و همکاران (44) در مطالعه مرور نظام‌مند و متاآناليز خود بر روي داروي آنتي‌بادي مونوکلونال رگدانويماب نشان دادند که اين آنتي‌بادي مونوکلونال نياز به اکسيژن درماني را در بيماران دريافت کننده  اين دارو در مقايسه با گروه کنترل کاهش مي‌دهد که با نتايج مطالعه ما هم جهت و هم راستا مي‌باشد.
يافته‌هاي متاآناليز مطالعه ما نشان داد که بستري يا مرگ در بيماراني که داروي دريافت کرده بودند کمتر از بيماراني بود که درمان مراقبت استاندارد دريافت کرده بودند. مطالعه مرور نظام‌مند کريوزبرگر و همکاران (47) نشان داد که بيماراني که کازيريويماب و ايمدويماب دريافت کرده‌اند ميزان بستري يا مرگ کمتري در مقايسه با گروه دارونما داشته‌اند. همچنين مطالعه اماني (48) نشان داد که داروي سوترويمب که يک آنتي‌بادي مونوکلونال مي‌باشد بستري يا مرگ را در بيماراني که اين نوع دارو را دريافت کرده‌اند کاهش مي‌دهد که تاييدي بر يافته‌هاي مطالعه ما مي‌باشد. ديگر يافته‌هاي حاصل از متاآناليز مطالعه حاضر نشان داد که نياز به تهويه مکانيکي در بيماران دريافت کننده داروي کازيريويماب و ايمدويماب کمتر از گروه درمان مراقبت استاندارد بود. مک کانل و همکاران(37) در مطالعه خود نشان دادند که کازيريويماب و ايمدويماب، نياز به تهويه مکانيکي را در بيماراني که اين درمان را دريافت مي‌کنند کاهش مي‌دهد که با نتايج مطالعه ما همخواني داشت. هرناندز و همکاران(49) نشان دادند که درمان با مونوکلونال ها، ميزان تهويه مکانيکي را در بيماران مبتلا به کوويد-19 کاهش مي‌دهد که با نتايج مطالعه حاضر، هم راستا و هم جهت بود. درحالي‌که نتايج مطالعه دنگ و همکاران(35) حاکي از آن بود که که درمان با داروي کازيريويماب و ايمدويماب تاثيري در تهويه مکانيکي بيماران مبتلا ندارد. يافته‌هاي حاصل از اين مطالعه مرور نظام‌مند و متاآناليز مي‌تواند براي تصميم گيرندگان و سياسگزاران بخش نظام سلامت به‌منظور اتخاذ استراتژي‌هاي مناسب درماني در بيماران مبتلا به کوويد-19 سودمند و مناسب واقع گردد. به علاوه، پزشکان و متخصصان باليني مي‌توانند از نتايج اين مطالعه استفاده کنند.

تشکر و قدرداني
نويسندگان مطالعه، مراتب تشکر و قدرداني خود را از نويسندگان مطالعات وارد شده اعلام مي‌دارند.

حمايت مالي
ندارد.
تعارض منافع
نويسندگان مطالعه اعلام مي‌کنند هيچ تعارض منافعي وجود ندارد
ملاحظات اخلاقي
ندارد.
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Abstract
[bookmark: _Toc416081061]Background & Aims: Monoclonal antibodies cazirivimab and imdevimab are used as a combination drug in the treatment of severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). The aim of this study was to investigate the clinical effectiveness of the combined medication of casirivimab and imdevimab in patients with COVID-19.
Materials & Methods: Searches were conducted in the electronic databases of PubMed, Scopus, Cochrane Library, and Web of Science to identify relevant articles from 2020 to 2023. Additionally, a manual search was performed in primary review sources and key studies. There were no language restrictions for the studies. The quality assessment of the studies was conducted using the ROBINS-I tool. Data analysis was performed using Review Manager Software version 5.4.
Results: A total of 14 studies involving 461598 patients were included in the study. The results of the meta-analysis showed that there was a significant difference between the casirivimab and imdevimab and standard of care groups in terms of mortality rate (odds ratio [OR]: 0.29, %95, 0.10-0.86, P<0.00001), hospitalization rate (OR: 0.35, %95, 0.22-0.44, P<0.00001), need for oxygen therapy (OR: 0.23, %95, 0.12-0.46, P<0.00001), hospitalization or death (OR: 0.40, %95, 0.38-0.43, P<0.00001), and mechanical ventilation (OR: 0.19, %95, 0.08-0.43, P<0.00001).
Conclusion: The results of this meta-analysis study showed that casirivimab and imdevimab is an effective treatment in reducing mortality rate, hospitalization rate, need for oxygen therapy, hospitalization or death, and mechanical ventilation in patients with COVID-19.
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